




for the prevention of post-thrombotic syndrome
Citation for published version (APA):
Notten, P. (2020). Ultrasound-accelerated catheter-directed thrombolysis for the prevention of post-
thrombotic syndrome. ProefschriftMaken Maastricht. https://doi.org/10.26481/dis.20201126pn





Publisher's PDF, also known as Version of record
Please check the document version of this publication:
• A submitted manuscript is the version of the article upon submission and before peer-review. There can
be important differences between the submitted version and the official published version of record.
People interested in the research are advised to contact the author for the final version of the publication,
or visit the DOI to the publisher's website.
• The final author version and the galley proof are versions of the publication after peer review.




Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright
owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these
rights.
• Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
• You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
• You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal.
If the publication is distributed under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license above,
please follow below link for the End User Agreement:
www.umlib.nl/taverne-license
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at:
repository@maastrichtuniversity.nl
providing details and we will investigate your claim.
Download date: 07 Jan. 2021
Nederlandse samenvatting
194   |   Nederlandse samenvatting
8
Nederlandse samenvatting   |   195 
8
Diep veneuze trombose is een ernstige aandoening die een substantieel deel van de 
populatie op enig moment gedurende hun leven zal treffen1,2: het is zelfs de meest 
voorkomende cardiovasculaire aandoening na coronair vaatlijden en beroertes.3,4 
Bovendien zal 40 tot 60% van deze patiënten een zekere mate van post-trombotisch 
syndroom ontwikkelen bestaande uit klachten van oedeem, pijn, vermoeidheid, 
huidveranderingen en uiteindelijk veneuze ulceratie van het post-trombotische been.5,6 
Vanwege het ontbreken van curatieve behandelmogelijkheden is de huidige behandeling 
puur symptomatisch, derhalve is het voorkómen van het ontstaan van deze klachten het 
meest wenselijk.   
Uitgaande van het concept van veneuze hypertensie (als gevolg van veneuze flow 
obstructie en veneuze insufficiëntie) als de onderliggende pathofysiologie voor post-
trombotisch syndroom wordt de “open vein hypothesis” geopperd als potentiële 
behandelstrategie waarmee het ontwikkelen van post-trombotisch syndroom kan worden 
voorkómen.7,8  
Normaliter zal na een diep veneuze trombose spontane resolutie van het trombus 
optreden met rekanalisatie van de aangedane vaatsegmenten.9 In hoeverre dit 
rekanalisatieproces succesvol verloopt, bepaalt vervolgens het risico op post-trombotisch 
syndroom waarbij een beperking van de resterende veneuze obstructie geassocieerd is 
met een lager risico.10 Aangezien het proces van spontane rekanalisatie minder succesvol 
is gebleken in trombi gelocaliseerd in het iliofemorale traject, neemt het risico op post-
trombotisch syndroom in deze patiënten toe.11 Rekanalisatie is een complex proces 
bestaande uit een nauwkeurig gecoördineerd samenspel van verschillende mechanismen 
waaronder inflammatie.9 Bij een suboptimaal verloop van dit rekanalisatieproces kan dit 
leiden tot intraluminale fibrose, hermodellering van de veneuze vaatwand en/of schade 
aan de veneuze kleppen met tot gevolg een persisterende veneuze flow obstructie als ook 
veneuze insufficiëntie. Dit kan vervolgens leiden tot veneuze hypertensie die zich klinisch 
presenteert als het post-trombotisch syndroom. De huidige standaard post-trombotische 
behandelstrategiën12,13 zijn niet gericht op het ondersteunen of versnellen van het 
rekanalisatieproces en zijn derhalve ook niet succesvol in de preventie van post-
trombotisch syndroom.  
In 2009 toonden Enden et al. als onderdeel van de CaVenT-studie aan dat katheter-
gestuurde trombolyse als aanvulling op de standaard antistollingstherapie een succesvolle 
bijdrage leverde aan het herstellen van de veneuze doorgankelijkheid na een acute 
iliofemorale diep veneuze trombose.14 In 2012 presenteerden ze de resultaten 
betreffende het preventieve effect van deze additionele behandeling op het ontstaan van 
post-trombotisch syndroom waar, bij een follow-up duur van twee jaar, een absolute 
risicoreductie van 14,4% werd gezien ten opzichte van patiënten die alleen de standaard 
behandeling kregen.15 Dit bleek een belangrijke doorbraak te zijn met potentieel 
verstrekkende gevolgen voor de invulling van post-trombotische zorg in de acute fase, 
zeker toen de onderzoekers aantoonden dat het preventieve effect van additionele 
katheter-gestuurde trombolyse bij uitbreiding van de follow-up vijf jaar verder was 
opgelopen tot 28%.16  
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Helaas kon dit significante preventieve effect niet worden bevestigd door een tweede 
randomized controlled trial, de ATTRACT-studie, waarbij additionele 
pharmacomechanische katheter-gestuurde trombolyse werd vergeleken met standaard 
antistollingsbehandeling.17 De incidentie van post-trombotisch syndroom bleek bij een 
follow-up duur van twee jaar gelijk in beide behandelgroepen: 47% in de groep met 
additionele pharmacomechanische katheter-gestuurde trombolyse versus 48% in de 
controlegroep met de standaard behandeling. Deze uitkomsten leidden logischerwijs 
opnieuw tot de vraag of additionale katheter-gestuurde trombolyse daadwerkelijk een 
preventief effect had op de ontwikkeling van post-trombotisch syndroom.  
Hoofdstuk 2 presenteert de resultaten van de CAVA-studie, een derde randomized 
controlled trial waarbij onderzocht werd of additionele katheter-gestuurde trombolyse na 
een acute iliofemorale diep veneuze trombose de ontwikkeling van post-trombotisch 
syndroom kan voorkomen. Deze studie was specifiek gericht op patiënten met 
iliofemorale diep veneuze trombose aangezien spontane rekanalisatie bij deze groep 
patiënten minder waarschijnlijk is en derhalve de geanticipeerde voordelen voor deze 
patiënten naar verwachting voldoende op zouden wegen tegen het verhoogde 
bloedingsrisico. Na een follow-up duur van één jaar bleek er echter geen significant 
verschil te zijn in de proportie patiënten met post-trombotisch syndroom in beide 
behandelarmen: 29% in de groep met de additionele behandeling versus 35% in de groep 
met enkel de standaard behandeling. Bij de interpretatie van onze resultaten en voor het 
maken van een vergelijking met de resultaten van zowel de CaVenT en ATTRACT-studie 
om de waarde van additionele katheter-gestuurde trombolyse voor de preventie van post-
trombotisch syndroom te kunnen bepalen, moet met een aantal belangrijke zaken 
rekening worden gehouden.  
Ten eerste worden er in de huidige literatuur verschillende definities voor post-
trombotisch syndroom gebruikt wat vergelijking van resultaten bemoeilijkt. De 
oorspronkelijke definitie zoals opgesteld door Villalta et al. is gebaseerd op het 
ontwikkelen van veneuze ulceratie of een verhoogde Villalta-score van 5 of hoger bij twee 
opeenvolgende beoordelingen met minimaal drie maanden tussenliggend en waarbij de 
eerste beoordeling niet eerder mag plaatsvinden dan drie maanden na het acute event.18 
Een eenmalig verhoogde Villalta-score of het optreden van veneuze ulceratie zes maanden 
of langer na de acute diep veneuze trombose is voldoende voor het stellen van de 
diagnose volgens de definitie zoals voorgesteld door de International Society of 
Thrombosis and Haemostasis (ISTH).19 De primaire uitkomst van de CAVA-studie betrof de 
oorspronkelijke definitie terwijl de uitkomsten volgens de ISTH-definitie als secundaire 
uitkomsten werden gepresenteerd. Om de uitkomsten van de verschillende studies met 
elkaar te vergelijken, kunnen het best de resultaten volgens de ISTH-definitie gebruikt 
worden aangezien zowel de CaVenT als de ATTRACT definities hanteerden die hieraan 
gelijkwaardig zijn. Hierbij moet worden opgemerkt dat de ISTH-definitie leidt tot een 
overschatting van het aantal diagnoses.20  
Ten tweede is de incidentie van post-trombotisch syndroom in de controlegroep van de 
CaVenT-studie (55.6%) opmerkelijk hoger dan in de ATTRACT en CAVA (respectievelijk 48% 
en 44%). Aangezien het percentage patiënten met post-trombotisch syndroom in de 
interventiegroepen van de verschillende studies enigszins vergelijkbaar is (41.1% in de 
CaVenT, 47% in de ATTRACT en 42% in de CAVA), moet men de mogelijkheid overwegen 
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dat het therapeutische voordeel dat wordt gevonden in de CaVenT-studie voornamelijk 
gedreven is door het hoge percentage diagnoses in de controlegroep. Alhoewel het niet 
statistisch significant verschilt, kan men speculeren dat de hoge incidentie van post-
trombotisch syndroom in de controlegroep van de CaVenT-studie voort komt uit een 
minder adequate antistollingsbehandeling (het percentage patiënten dat bij 24 maanden 
follow-up duur binnen hun therapeutische streefwaarden zit: 50.0% versus 65.4%) en 
minder compliantie betreffende de compressie therapie (het percentage patiënten dat bij 
24 maanden follow-up duur dagelijks compressiekousen gebruikt: 51.5% versus 63.3%) in 
vergelijking met de patiënten die additionele katheter-gestuurde trombolyse ondergingen. 
De CAVA-studie heeft het geanticipeerde voordeel van additionele katheter-gestuurde 
trombolyse dat verwacht werd op basis van de “open vein hypothesis” en de eerder 
gepubliceerde resultaten van de CaVenT-studie niet kunnen aantonen. In dit proefschrift 
wordt vervolgens de invloed van verschillende potentieel hieraan bijdragende factoren 
geëvalueerd zoals daar zijn de follow-up duur (hoofdstuk 3), de mate van technisch 
succes van de interventie (hoofdstuk 4), de post-interventionele antitrombotische 
behandeling (hoofdstukken 5 en 6) en de patiëntselectie (hoofdstuk 7). 
Een van de belangrijkste commentaren op het design van de CAVA-studie betrof de 
follow-up duur van één jaar ten opzichte van de tweejarige follow-up duur in de andere 
studies. Alhoewel het post-trombotisch syndroom meestal ontstaat in het eerste jaar na 
het acute event kan de incidentie nog gedurende vele jaren oplopen.6,15 Het preventieve 
effect van additionale katheter-gestuurde trombolyse gevonden in de CaVenT-studie werd 
bovendien pas evident na een follow-up duur van twee jaar en nam nog verder toe bij 
verlenging van de follow-up duur.15,16 Derhalve werd, zoals gepresenteerd in hoofdstuk 3, 
een analyse verricht van de lange termijn resultaten van de CAVA-studie. Hierbij werd, 
met een mediane follow-up duur van bijna 3,5 jaar, geen significant preventief effect 
gevonden op het ontwikkelen van post-trombotisch syndroom bij gebruik van de 
oorspronkelijke definitie van de Villalta-score: post-trombotisch syndroom werd 
gediagnosticeerd bij 30.6% van de patiënten in de interventiegroep versus 44.8% van de 
patienten in de controlegroep. Echter, de ontwikkeling van post-trombotisch syndroom 
gediagnosticeerd volgens de ISTH-definitie was wel significant lager in de interventiegroep 
ten opzichte van de controlegroep, respectievelijk 46.8% versus 69.0% (p=0.01). Zoals 
verwacht berustte dit verschil met name op het hogere aantal patiënten met een milde 
presentatie van post-trombotisch syndroom volgens de ISTH-definitie (P=0.01). Overigens 
werd in geen van beide groepen een klinisch relevante verbetering van de kwaliteit van 
leven gezien ten opzichte van de éénjaars follow-up.  
Volgens de “open vein hypothesis” is een snel en adequaat herstel van de veneuze 
doorgankelijkheid en flow cruciaal in het voorkómen van post-trombotisch syndroom. 
Daarom werd een subanalyse verricht waarbij de mate van het technische succes van de 
interventie werd meegenomen in de vergelijkingen. Hoofdstuk 4 laat zien dat succesvolle 
rekanalisatie, gedefinieerd als herstel van de veneuze doorgankelijkheid tot ≥90%, slechts 
bereikt werd in 53.2% van de patiënten waarbij additionele katheter-gestuurde 
trombolyse was geïnitieerd. Bij een follow-up duur van één jaar werd geen significant 
verschil gevonden in de ontwikkeling van post-trombotisch syndroom (op basis van de 
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ISTH-definitie) tussen patiënten die succesvolle rekanalisatie hadden ondergaan en 
patiënten die enkel de standaard antistollingsbehandeling hadden gekregen. Echter, 
patiënten met een succesvolle rekanalisatie rapporteerden een lagere ernst van de 
klachten en bereikten een hogere algemene kwaliteit van leven. De kans op een 
succesvolle rekanalisatie was hoger bij een kortere duur van klachten ten tijde van studie-
inclusie (P=0.05), het verrichten van aanvullende procedures (P<0.001) en stent plaatsing 
(P<0.001).  
In de laatste jaren hebben experimenteel en emperisch onderzoek bijgedragen aan een 
verdere ontwikkeling van mogelijkheden voor het bereiken van vroege rekanalisatie. Deze 
innovaties betreffen nieuwe beeldvormingstechnieken (magnetische resonantie 
venografie [MRV], intraveneuze ultrasound [IVUS]), ontwikkeling en verbetering van 
endovasculaire behandelstrategiën en locale trombolyse, ontwikkeling van verschillende 
methoden voor endovasculaire thrombectomie (pharmacologisch, mechanisch, 
pharmacomechanisch) en de introductie van ‘dedicated’ veneuze stents. Als aanvulling op 
het creëren van de optimale omstandigheden voor vroege rekanalisatie dient ook 
aandacht te worden besteed aan het optimaliseren van peri-interventionele factoren 
(zoals het definiëren van adequate behandelindicaties en criteria voor patiëntselectie, het 
onderzoeken van de waarde en het specificeren van peri-interventioneel antitrombotisch 
beleid, het verbeteren van protocollen voor veneuze trombolyse, het bepalen van 
indicaties voor aanvullende procedures). 
Na het verkrijgen van veneuze doorgankelijkheid middels een technisch succesvolle 
rekanalisatie is het van groot belang deze doorgankelijkheid te behouden. Aangezien 
recidiverende diep veneuze trombose een bekende risicofactor is voor het ontwikkelen 
van post-trombotisch syndroom en de ernst van de klachten5,21-25 zou men kunnen 
veronderstellen dat een in-stent trombose een negatieve impact heeft op de klinische 
uitkomsten door terugkeer van klachten en een mogelijke noodzaak tot re-interventie. In 
de CAVA-studie (hoofdstuk 3) werden in totaal 12 in-stent tromboses gezien in de 
patiëntengroep met additionele katheter-gestuurde trombolyse. Dit aantal droeg 
substantieel bij aan het nummerieke verschil in recidiverende veneus trombo-embolische 
events: 17 events in 77 patiënten uit de interventiegroep versus 7 events in 75 patiënten 
uit de controlegroep. Men zou kunnen speculeren dat het optreden van een in-stent 
trombose het daadwerkelijke behandelingseffect als gevolg van een technisch succesvolle 
rekanalisatie ongedaan maakt en vertroebelt. Met andere woorden, zou additionale 
kathether-gestuurde trombolyse wel leiden tot preventie van het post-trombotisch 
syndroom indien het optreden van in-stent tromboses voorkómen had kunnen worden?  
Het risico op een (recidiverend) veneus thrombo-embolisch event kan worden verklaard 
door de trias van Virchow: hypercoagulabiliteit, endotheelschade en een verstoorde flow. 
De huidige post-trombotische behandelstrategiën verlagen het risico op deze 
recidiverende veneus trombo-embolische events middels het gebruik van 
antitrombotische therapie. Veneuze stentplaatsing is een relatief nieuwe maar in 
toenemende mate toegepaste behandelmodaliteit waarmee een obstructie van de 
veneuze flow, zowel als gevolg van post-trombotische synechiae als bij non-trombotische 
oorzaken zoals compressie syndromen, agenesie of anatomische anomaliën, gecorrigeerd 
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kan worden. Echter, het verrichten van een veneuze stentplaatsing induceert mogelijke 
hypercoagulabiliteit (als gevolg van de post-operatieve pro-trombotische status), 
endotheel schade (als gevolg van iatrogene rekanalisatie, de-endothelialisatie en het 
plaatsen van een corpus alienum in het vaatstelsel) als ook een verstoring van de veneuze 
flow (als gevolg van immobilisatie, inadequate positionering van de stent, stentfracturen 
of een insufficiënte veneuze inflow). Het risico op een iatrogene oorzaak van verstoorde 
veneuze flow neemt af vanwege de toenemende ervaring, de ontwikkeling van ‘dedicated’ 
veneuze materialen en instrumenten evenals de mogelijkheid tot hybride procedures om 
een voldoende veneuze inflow veilig te stellen middels endophlebectomie (chirurgisch 
verwijderen van intraluminale synechia) en/of het creëren van een arterio-veneuze 
fistel.26-28 Aangezien binnen enkele weken na veneuze stentplaatsing re-endothelialisatie 
optreedt29, is het probleem van endotheelschade slechts tijdelijk en kan, afgaande op de 
ervaringen met arteriële stents30, overbrugd worden middels antitrombotische therapie 
waarmee tegelijkertijd eventuele hypercoagulabiliteit behandeld wordt.  
Ondanks dat veneuze stentplaatsingen in toenemende mate worden uitgevoerd, 
ontbreekt het aan een evidence-based richtlijn betreffende de waarde van post-
interventionele antitrombotische therapie en hoe het optimale behandelingsregime eruit 
zou moeten zien. Er wordt een grote variatie aan antitrombotische regimes toegepast 
door artsen over de hele wereld.31 Al decennialang worden vitamine-K antagonisten 
gebruikt voor antitrombotische therapie wat heeft geleid tot veel ervaring en evidence-
based kennis over diens effectiviteit en risicos bij de meeste artsen. Echter bij de 
introductie van de nieuwe directe orale antistollingsmiddelen kwamen er nieuwe 
behandelmogelijkheden beschikbaar die patiëntvriendelijker geacht werden in het 
gebruik, minder gevoelig waren voor farmacokinetische variatie en bovendien 
resulteerden in een lager risico op intracraniële bloedingen. Tot op heden ontbreekt het 
aan evidence over de waarde van behandeling met directe orale antistollingsmiddelen 
rondom veneuze stent plaatsing.  
De systematic review in hoofdstuk 5 was gericht op het vaststellen van het optimale post-
interventionele antitrombotische beleid na een iliofemorale veneuze stentplaatsing in 
patiënten met (een geschiedenis van) diep veneuze trombose. Vanwege het ontbreken 
van voldoende vergelijkbare data kon geen meta-analyse worden verricht en werd een 
systematisch overzicht gegeven van de beschreven post-interventionele antitrombotische 
behandelregimes. Deze bevindingen, of juist het ontbreken daarvan, geven het hiaat in 
kennis betreffende post-interventionele antitrombotische therapie weer en benadrukken 
de noodzaak voor klinisch onderzoek om een evidence-based richtlijn op te kunnen stellen 
voor het optimaliseren van post-interventioneel beleid en behandeluitkomsten.  
Slechts twee studies vergeleken behandeluitkomsten tussen verschillende 
antitrombotische regimes na iliofemorale veneuze stentplaatsing in patiënten met (een 
geschiedenis van) diep veneuze trombose.  
De studie van Sebastian et al.32 was de enige studie die behandeluitkomsten vergeleek 
tussen het gebruik van twee verschillende antitrombotische geneesmiddelen na 
iliofemorale veneuze stentplaatsing in patiënten met (een geschiedenis van) diep veneuze 
trombose: vitamine-K antagonisten versus rivaroxaban (direct oraal antistollingsmiddel, 
Xa-remmer). Aangezien zij geen verschil in effectiviteit of veiligheid vonden tussen beide 
behandelgroepen worden de klinische uitkomsten mogelijk niet beïnvloed door het type 
antitrombotica. De studie gepresenteerd in hoofdstuk 6 laat echter zien dat de kwaliteit 
200   |   Nederlandse samenvatting
8
 
van de antistollingsbehandeling met vitamine-K antagonisten geassocieerd is met het 
risico op in-stent trombose. Er werden geen aanwijzingen gevonden voor dat een hogere 
streefwaarde van de International Normalized Ratio (INR) tussen de 2.5-4.0 leidde tot een 
betere bescherming tegen het optreden van in-stent tromboses. Om het risico op in-stent 
tromboses te beperken, dient een stabiele INR met een streefwaarde tussen de 2.0-3.0 en 
een ‘Time within Therapeutic Range’ van ≥50% te worden behaald. Het is mogelijk dat 
behandeling met directe orale antistollingsmiddelen, vanwege hun lage variabiliteit in 
antistollingsactiviteit, zelfs nog effectiever is in deze setting. Echter of de geregistreerde 
doseringen van deze middelen ook daadwerkelijk voldoende zijn om in-stent tromboses te 
voorkómen zal onderzocht moeten worden in klinische trials.  
 
Behalve het voldoen aan technische randvoorwaarden, is het verder van belang een 
adequate selectie toe te passen om de patiënten te selecteren die het meest zullen 
profiteren van de voorgestelde behandeling. Er zijn veel verschillende risicofactoren die 
het risico op het ontwikkelen van recidiverende diep veneuze trombose of in-stent 
trombose kunnen beïnvloeden. Ondanks dat het nooit geobjectiveerd is, wordt op basis 
van de trias van Virchow gehypothetiseerd dat een (pre-existente) obstructie van de 
veneuze flow mogelijk een van deze bijdragende factoren zou kunnen zijn en daarmee 
direct suggereert dat aanwezigheid van zo’n obstructie indicatie is voor preventieve 
veneuze stentplaatsing. Hoofdstuk 7 laat de resultaten zien van een exploratoir case-
control onderzoek waarbij de prevalentie van veneuze flow obstructies (zijnde als gevolg 
van extraluminale compressie of anatomische anomaliën) werd vergeleken tussen 
patiënten met een recidiverende diep veneuze trombose en patiënten vrij van recidieven. 
De prevalentie van pre-existente veneuze flow-obstructies verschilde niet tussen beide 
groepen waardoor er geen indicaties zijn voor de waarde van preventieve veneuze 
stentplaatsing in patiënten met acute diep veneuze trombose en een gelijktijdige pre-
existente veneuze obstructie.  
 
Concluderend, de onderzoeksresultaten gepresenteerd in dit proefschrift tonen aan dat 
de huidig beschikbare gegevens het gebruik van additionele katheter-gestuurde 
trombolyse voor de preventie van post-trombotisch syndroom na een iliofemorale diep 
veneuze trombose niet ontegenzeggelijk ondersteunen. Er is meer onderzoek nodig om 
een gedegen en definitief statement hierover te kunnen formuleren. Hierbij zou de nadruk 
niet alleen moeten liggen op het aantonen van een potentieel preventief effect van 
additionele katheter-gestuurde trombolyse maar ook op manieren om de potentie van 
deze behandelmethode te optimaliseren (bijv. verbetering van behandelprotocollen en 
ontwikkeling van materialen die hogere technisch slagingspercentages faciliteren). 
Daarnaast moet onderzoek worden verricht naar de manier waarop de eventueel 
verworven voordelen van trombolyse (met of zonder veneuze stent plaatsing) voor de 
lange termijn kunnen worden behouden (bijv. door het voorkomen van in-stent 
tromboses) en moet worden bepaald voor welke patiënten additionele katheter-
gestuurde trombolyse het meest profijtelijk is en de voordelen de mogelijke risico’s 
overtreffen (bijv. het formuleren van heldere behandelindicaties, het identificeren van 
patiëntgebonden risicofactoren en het verrichten van een kosten-effectiviteitsanalyse).  
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